Einleitung {#Sec1}
==========

Personen mit akuter Lungenschädigung und Lungenversagen definieren eine bedeutsame Patientensubgruppe auf intensivmedizinischen Therapieeinheiten. Häufig bestehen bei ihnen auch die klinischen Zeichen einer Mehrorgandysfunktion (MODS). Während eine große Zahl von Patienten nach Traumata oder großen operativen Eingriffen die Intensivstation nach einigen Tagen oder wenigen Wochen wieder verlässt und mit verhältnismäßig geringem Aufwand behandelt werden kann, bilden Akutkranke mit MODS eine Hauptproblemgruppe in der intensivmedizinischen Versorgung. Als Ursache von MODS kommt einerseits eine generalisierte Entzündungsreaktion durch Mikroorganismen im Rahmen einer Sepsis, andererseits auch nicht infektiös bedingte Erkrankungen und Verletzungen wie Polytrauma oder Pankreatitis in Frage. Prinzipiell können dabei alle Organe und Funktionssysteme betroffen sein. Im Vordergrund steht aber in der Regel das akute Versagen der Lunge, der Niere, des Magen-Darm- Traktes und des Zentralnervensystems. MODS ist derzeit die Haupttodesursache nach Verbrennungen, Trauma oder Sepsis. Die Kosten der mit diesem Krankheitsbild verbundenen Intensivbehandlung sind enorm. Es sind diese Patienten, deren Behandlung einen überproportional hohen Anteil an intensivmedizinischen Ressourcen beansprucht. Epidemiologischen Berechnungen zufolge erkranken in den USA jährlich ca. 200.000 Patienten an akuter Lungenschädigung. Trotz hohen intensivmedizinischen Behandlungsaufwands sterben aber immer noch ca. 75.000 Patienten \[[@CR34]\]. Hiermit recht gut übereinstimmende Zahlen liegen auch für europäische Versorgungsverhältnisse vor \[[@CR4]\].

Die intensivmedizinische ***Definition*** einer ***akuten Lungenschädigung*** (acute lung injury, ***ALI***) bzw. eines ***akuten Lungenversagens*** (acute respiratory distress syndrome, ***ARDS***) orientiert sich an einer Konstellation von klinischen Kriterien: akutes Auftreten, refraktäre Hypoxämie (Verhältnis von Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut PaO~2~ zu Sauerstoffanteil der Atemluft FiO~2~= Horowitz-Oxygenierungsindex: *akute Lungenschädigung*: ≤ 300 mm Hg, *akutes Lungenversagen*: ≤ 200 mm Hg), radiologischer Nachweis von bilateralen Lungeninfiltraten in der anterior-posterioren Röntgen-Thoraxaufnahme oder im CT ohne klinischen Anhaltspunkt für eine primäre kardiogene Ursache (fehlender erhöhter Druck im linken Vorhof). Akute Lungenschädigung und akutes Lungenversagen stellen also unterschiedlich schwere Ausprägungsgrade einer akuten respiratorischen Insuffizienz dar. Sie können aus *direkten* (v. a. Pneumonie, Aspiration von Mageninhalt, von Salz- oder Süßwasser, Lungenkontusion, Fett- oder Fruchtwasserembolie, Inhalation von toxischen Gasen oder hyperbarem Sauerstoff) oder *indirekten* Schädigungen der Lunge (v. a. Sepsis, schweres Trauma mit Schocklunge und Massentransfusion, Verbrennungen, akute Pankreatitis, Medikamente) resultieren. Histopathologisch imponiert eine alveoläre Inflammation. Eine diffuse Schädigung des Lungenparenchyms geht mit Störungen der Perfusion, der Gerinnung und der Permeabilität der Alveolarwände einher. Sie bedingt ein Lungenödem, führt zum Abbau von Surfactant, zu verminderter Dehnbarkeit (Compliance) der Lunge, zu physiologischer Shunt-Bildung und zu Atelektase von Lungeneinheiten. Ein bindegewebiger Umbau der Lunge kann eingeleitet werden. Das ARDS verläuft in einer typischen Abfolge von exsudativer, inflammatorischer und fibroproliferativer bzw. reparativer Phase. Hieraus können sich eine progressive Lungenfibrose und ein pulmonaler Hypertonus als prognostisch ungünstige Komplikationen entwickeln.

***Subjektiv*** leiden die betroffenen Patienten unter einer schweren Atemnot mit einer häufig vernichtenden Angst zu ersticken. Allerdings kann diese Dyspnoe auch von anderen Symptomen der auslösenden Grundbedingung überdeckt sein. Ein ARDS macht ***intensivmedizinisch*** in aller Regel eine mechanische Beatmung durch einen Respirator notwendig. Die mechanische Ventilation wird in der Regel unter den Bedingungen einer Analgosedierung mit zum Teil hoch dosierten Benzodiazepinen (z.B. Midazolam), Propofol und Opiaten (z.B. Fentanyl) durchgeführt. Sie kann von wenigen Tagen bis viele Wochen dauern. Neben der Behandlung der zugrunde liegenden somatischen Störung zielt die intensivmedizinische Therapie speziell auf die Verhinderung von sekundären Komplikationen wie nosokomiale Pneumonie, gastrointestinale Blutung, tiefe Beinvenenthrombose, und vor allem eine Progression in ein Multiorganversagen. Zur Stützung der allgemeinen Kreislaufverhältnisse ist anfangs oft eine exogene Substitution von Blutdruck stützenden Katecholaminen in hohen Dosen notwendig. Die Entwöhnung vom mechanischen Respirator (Weaning-Phase) bereitet oft große Probleme, da Patienten diesen Prozess aktiv unterstützen müssen. Hierzu muss aber zuvor die Analgosedierung reduziert werden, damit die Patienten an ihrer Umgebung wacher teilnehmen und der Aufforderung zu selbständigen Atmungsbemühungen nachkommen können. Die erneute Konfrontation mit Dyspnoe ist dann aber regelhaft und provoziert leicht Angst und Panik. Hierbei ist zu beachten, dass trotz eines höheren Wachzustands die Kommunikations- und auch die Mobilitätsfähigkeit der Patienten oft noch längere Zeit bedeutsam eingeschränkt sind. Zudem sind Entzugssyndrome mit deliranten Zuständen in dieser Übergangsphase häufig \[[@CR27]\].

In den letzen 10 bis 20 Jahren gab es geradezu einen explosionsartigen Wissenszuwachs zur Pathophysiologie und Differenzialtherapie von MODS bis hin zur Aufdeckung molekularer Mechanismen. Neben Untersuchungen zu akuten Krankheitsstadien von ALI und ARDS zeichnen sich die mittel- und langfristigen Probleme eines Überlebens aber ebenfalls immer deutlicher ab. Auf einer *somatischen* Ebene sind vor allem ein reduziertes Körpergewicht, eine eingeschränkte körperliche Belastungsfähigkeit, persistierende Schmerzsyndrome, Neuropathien, heterotrophe Ossifikationen, kosmetisch störende Narben von Tracheostomien, fixierte Deformationen an Fingern und Schulter hervorzuheben \[[@CR15]\]. Hiermit assoziierte bedeutsame Einbußen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sind im Langzeitverlauf zu beachten \[[@CR1]\].

In einer *konsiliarpsychiatrischen* Perspektive sind die vielfältigen psychopathologischen Komplikationen, die eine schwerwiegende somatische Erkrankung wie ARDS oder septischer Schock sowie deren intensivmedizinische Therapiemodalitäten während des Aufenthalts auf einer Intensivstation begleiten können, seit langem bekannt \[[@CR42]\]. Die langfristigen psychosozialen und psychologischen Probleme als Konsequenzen aus dieser Erkrankung und dem notwendigen intensivmedizinischen Behandlungskontext werden in Studien erst in den letzten Jahren zunehmend stärker beachtet. Diskutiert wird vor allem eine erhöhte psychiatrische Komorbidität hinsichtlich neurokognitiver Dysfunktionen, Angst- und Stimmungsstörungen und speziell Posttraumatischer Belastungsstörungen. Negative Interferenzen sowohl mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität als auch mit der somatischen Morbidität werden erkennbar. Einflussfaktoren auf diese komplexen somatopsychischen und psychosomatischen Zusammenhänge zeichnen sich erst allmählich ab. Dies gilt auch für die Erprobung therapeutischer und präventiver Interventionsstrategien.

Neurokognitive Defizite als Langzeitfolgen von ALI und ARDS {#Sec2}
===========================================================

Überlebende einer akuten respiratorischen Insuffizienz im Rahmen eines ALI oder ARDS weisen ein signifikant erhöhtes Risiko für anhaltende neurokognitive Dysfunktionen im Langzeitverlauf auf. Hierauf machte bereits eine frühere neuropsychologische Studie aufmerksam \[[@CR18]\]. Mittlerweile existieren mehrere Untersuchungen von unterschiedlichen Arbeitsgruppen zu diesem Thema. Sie bestätigen, dass eine Subgruppe von früheren ARDS-Patienten in der Tat persistierende kognitive Leistungseinbußen zeigt \[[@CR17]\]. Die Prävalenzzahlen schwanken zwischen einem Drittel und ca. drei Viertel der Überlebenden eines ARDS. Zahlreiche methodologische Probleme erschweren aber die Interpretation dieser stark divergierenden Häufigkeitsangaben. Nicht selten ist die Unterscheidung von Daten zur Prävalenz und zur Inzidenz unmöglich, da in den Studien nur ausnahmsweise Informationen zur prämorbiden kognitiven Performanz enthalten sind. Dies ist von Bedeutung, da in einigen Bedingungskonstellationen wie z. B. einer vorbestehenden Alkoholabhängigkeit nicht nur ein erhöhtes Risiko zu einem ARDS selbst besteht, sondern auch eigenständig kognitive Dysfunktionen assoziiert sein können. Ebenso bleibt unklar, ob eher spezifische kognitive Leistungsdomänen wie Aufmerksamkeit, Merkfähigkeit oder Exekutivfunktionen oder überwiegend das globale kognitive Leistungsvermögen diffus durch den somatischen Krankheitsprozess und/oder interferierende Therapiemaßnahmen negativ beeinflusst werden. Auch wenn zahlreiche Variable wie Hypoxie, Delir, Glukosedysregulation, metabolische Entgleisung, Inflammation, Medikamenteneffekte von Sedativa und Narkotika mögliche und auch wahrscheinliche Mechanismen einer Vermittlung dieser kognitiven Beeinträchtigungen andeuten, ist eine differenzielle ätiopathogenetische Bewertung noch nicht möglich. Der sich in einigen Studien andeutende spezielle Zusammenhang von deliranten Zuständen während der intensivmedizinischen Behandlung und kognitiven Defiziten in der Langzeitperspektive stellt sich wiederum in anderen Untersuchungen nicht so klar dar \[[@CR33]\]. Von großer klinischer Relevanz allerdings erscheint, dass diese dauerhaften neurokognitiven Defizite mit signifikanten Einschränkungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, der beruflichen Rehabilitation sowie mit beachtlichen ökonomischen Kosten einhergehen \[[@CR11], [@CR17], [@CR32]\].

Angst- und Stimmungsstörungen als Langzeitfolgen von ALI und ARDS {#Sec3}
=================================================================

Nach intensivmedizinischen Behandlungen wegen eines ARDS liegt die Inzidenz einer neu auftretenden Major Depression bei ca. 25% \[[@CR44]\], nach SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome im Kontext einer Infektion mit dem SARS-Coronavirus) in einem ähnlich hohen Umfang \[[@CR26], [@CR48]\]. Die Rate an Angststörungen, vor allem an Panikstörungen ist ebenfalls deutlich erhöht und bewegt sich zwischen 25 bis 50% \[[@CR7], [@CR43]\]. In einer konsiliarpsychiatrischen Perspektive überwiegen Angststörungen eher schon während der unmittelbaren intensivmedizinischen Behandlung, während depressive Störungen sich erst allmählich gegen Ende des Aufenthalts auf Intensivstation und in der weiteren Folge darstellen. Nicht selten kann bei letzteren auch bereits prämorbid eine depressive Vulnerabilität nachgewiesen werden \[[@CR42]\].

In einer allgemeinen ätiopathogenetischen Betrachtung darf nicht allein auf die Bedingungen von ALI/ARDS und intensivmedizinische Interventionen fokussiert werden, sondern ist eine multifaktorielle Betrachtungsweise zu fordern. Somatische Folgezustände nach überlebtem ALI/ARDS bedeuten für viele Patienten erhebliche Funktionsbehinderungen (s. oben). Sie können Pessimismus, Resignation und Demoralisierung fördern. Sowohl Angst als auch Depression bewirken im Verlauf sehr häufig eine subjektive Befundverschlimmerung, ohne dass hiermit auch objektivierbare Verschlechterungen der Lungenfunktionsparameter einhergehen müssen. Sie führen zu einer erhöhten Inanspruchnahme von medizinischen Einrichtungen und zu einer unnötig intensivierten medikamentösen Therapie. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität ist oft gerade infolge persistierender Angst und Depressivität dramatisch reduziert \[[@CR6]\].

Posttraumatische Belastungsstörungen als Langzeitfolgen von ALI und ARDS {#Sec4}
========================================================================

Im Kontext einer Betrachtung von affektiven und vor allem von Angst- und Panikstörungen nach ALI und ARDS ist in den letzten Jahren eine klinische und wissenschaftliche Diskussion auch um ein erhöhtes Risiko einer Posttraumatischen Belastungsstörung als möglicher Langzeitfolge entstanden. In einer ersten retrospektiven Untersuchung wiesen Schelling et al. \[[@CR40]\] bei insgesamt 100 Patienten (80 Patienten nach ARDS und 20 nach septischem Schock) ca. 6 Jahre nach der Erkrankung auf eine Prävalenz von ca. 30% an schweren posttraumatischen Stresssyndromen hin. Prävalenz und Schweregrad der in einem Selbstfragebogen (PTSS-10) erfassten posttraumatischen Stresssymptome korrelierten in dieser Studie nicht mit dem Schweregrad von ARDS/septischem Schock oder dem Ausmaß der assoziierten Organdysfunktionen sondern mit der von den Patienten nach Intensivbehandlung jeweils erinnerten Anzahl traumatischer Erlebnisse (definiert als Angst / Panikreaktionen, Atemnot, Schmerz und Alpträume / Halluzinationen). Patienten mit multiplen (\>2) traumatischen Erfahrungen während der intensivmedizinischen Behandlung zeigten eine signifikant schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualität, wobei insbesondere die psychosoziale, weniger die körperliche Funktionsfähigkeit der Patienten eingeschränkt war. Kapfhammer et al. \[[@CR22]\] bestätigten an derselben Patientenpopulation in einer nachfolgenden konsiliarpsychiatrischen Studie, die sich methodisch auf ein standardisiertes klinisches Interview mittels SCID sowie auf verschiedene psychometrische Tests stützte, im Wesentlichen diese Zusammenhänge. Zum Zeitpunkt der Entlassung von der Intensivstation hatten 43,5% dieser Patienten das Vollbild einer PTSD, 8,9% wiesen eine sub-PTSD auf. Zum Follow-up Termin acht Jahre später zeigte sich bei noch 23,9% das Vollbild eines PTSD und bei 17,8% ein sub-PTSD. Kein Patient ohne posttraumatische Symptome bei der Entlassung hatte eine PTSD mit verzögerter Manifestation entwickelt. Bei Patienten mit PTSD-Vollbild zum Zeitpunkt der Entlassung persistierte diese Störung über die gesamte Follow-up Zeit und schwächte sich im günstigeren Fall in Richtung eines sub-PTSD ab. In der psychometrischen Testung erzielten die Patienten mit dem Vollbild einer PTSD durchwegs ungünstigere Resultate. Die deutlichsten Einbussen zeigten sich in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (SF-36), der Situationsangst (STAI-X1) sowie der Somatisierung (SOMS). Das Ausmaß an koexistenter Depressivität (MADRS) erschien in dieser Gruppe vergleichsweise nur moderat auffällig. Kognitive Dysfunktionen (SKT) waren zwar in einer Subgruppe nachweisbar, diskriminierten aber nicht hinsichtlich des PTSD-Status. Als Risikofaktoren für die Entwicklung eines PTSD konnten nicht die Schwere der somatischen Erkrankung (APACHE II Score, Lung Injury Score), aber die Anzahl der Tage der intensivmedizinischen Therapie sowie multiple subjektive traumatische Erinnerungen (\> 2 Alpträume, Angst/Panik, respiratorischer Distress, Erstickungsgefühle oder unzureichend behandelte Schmerzen) auf Intensivstation identifiziert werden.

Mittlerweile existiert eine Reihe weiterer Studien aus unterschiedlichen Arbeitsgruppen, deren Ergebnisse in mehreren systematischen Reviews detailliert dargestellt sind \[[@CR7], [@CR14], [@CR19]\]. In einer zusammenfassenden Beurteilung scheint wenig Zweifel daran zu bestehen, dass persistierende Symptome eines PTSD mögliche Langzeitfolgen nach ALI/ARDS sein können und hiermit erhebliche Einschränkungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität einhergehen. Ebenso klar muss aber festgehalten werden, dass große Unterschiede in den Designs der einzelnen Studien, ihr überwiegend retrospektiver Charakter, meist nur sehr kleine Sample-Größen, heterogene Messzeitpunkte im Hinblick auf den Zeitabstand zur intensivmedizinischen Behandlung, ein erheblicher Verlust von Patienten in der Perspektive des Follow up und damit fragliche Generalisierbarkeit der gefundenen Ergebnisse hinsichtlich der definierten Ausgangsstichprobe, eine häufig unzureichende psychiatrische Diagnostik, eine Nichtbeachtung von zwischenzeitlichen Einflussfaktoren eine realistische Einschätzung des Ausmaßes eines PTSD nach ALI/ ARDS etwa im Vergleich nach Exposition gegenüber anderen traumatischen Ereignissen noch nicht erlauben. Diese Zurückhaltung ist auch im Hinblick auf diskutierte Risikovariablen wie Länge des Aufenthalts auf Intensivstation und Krankenhaus, Beatmungsdauer, Sedierungsgrad, weibliches Geschlecht, Lebensalter, prämorbide Psychopathologie, Anzahl traumatischer Erinnerungen, verfügbare psychosoziale Unterstützung angezeigt \[[@CR9], [@CR11]\]. Über neurobiologische Mechanismen der Traumatisierung und der Entwicklung eines PTSD jenseits der oft beeindruckenden subjektiven Berichte von Patienten, an welche traumatische Erfahrungen sie sich während einer intensivmedizinischen Behandlung erinnern und sowohl in intrusiven Tagesbildern als auch in wiederkehrenden Alpträumen oft über viele Jahre wiedererleben, kann vorläufig nur in ersten Ansätzen diskutiert werden. Einige Aspekte sollen aufgenommen werden.Nach der prominenten Hypothese von Klein \[[@CR23]\] ist das Auftreten von Panik pathophysiologisch auf einen falschen Erstickungsalarm zu beziehen. Panik-attacken resultieren demnach aus einer abnorm sensitiven Reagibilität des medullären Chemorezeptorensystems, dem entscheidenden Atmungskontrollsystem im Hirnstamm auf ein ansteigendes arterielles Carbondioxid (CO~2~). Dieser pathophysiologische Zustand charakterisiert paradigmatisch Lungenerkrankungen in symptomatischen Krisen und regelhaft in den Spätstadien. Diese Konstellation scheint bei ARDS-Patienten in besonderer Weise ausgeprägt zu sein. Der neurobiologische Übergang aus einer Panikstörung in eine Posttraumatische Belastungsstörung lässt sich möglicherweise mit der Intensität und vor allem der oft prolongierten Dauer dieses Zustands einer extremen Bedrohung der Atmung erklären. Reale Erstickungsangst, vernichtende Gefühle zu versterben sind besonders in der Initialphase der intensivmedizinischen Behandlung die Regel. Aber auch in der Phase der Entwöhnung vom Respirator kann erneut ein verstärkter respiratorischer Distress auftreten, der einen Circulus vitiosus von bedrohter Atmung, massiven Panikaffekten und posttraumatischer Entwicklung weiter fördert.Die Initialphase ist bei ARDS Patienten gekennzeichnet durch ein Versagen der Lungenfunktionen mit unmittelbar drohendem Erstickungstod. Ein extremer organismischer Stresszustand liegt regelhaft vor. Die physiologische Stressantwort wird durch einen frühen Anstieg von endogenen Katecholaminen initiiert. Es kommt zu einem späteren Anstieg von Cortisol, das normalerweise die organismischen Stressreaktionen moduliert und sie schließlich beendet \[[@CR49]\]. In der intensivmedizinischen Behandlung ist neben einer mechanischen Unterstützung der Atmung sehr häufig auch eine Behandlung weiterer kritischer Organdysfunktionen z.B. eines kardiovaskulären Versagens notwendig. Oft sind hohe Dosen exogener Katecholamine zur Stützung der Kreislauffunktionen unabdingbar. Dies trägt möglicherweise zu einer Eskalierung der physiologischen Stressreaktionen bei. Hierbei ist auch eine relative Cortisolinsuffizienz zu beachten. In einer prospektiven, placebokontrollierten Studie konnten Briegel et al. \[[@CR2]\] bei Patienten mit septischem Schock zeigen, dass Stressdosen von Hydrocortison zusätzlich zur intensivmedizinischen Standardtherapie signifikant günstiger zu einer Stabilisierung des kritischen Zustands führen als die intensivmedizinische Standardtherapie alleine. Interessanterweise zeigten in einer retrospektiven Fallkontrollstudie jene Patienten mit Hydrocortison eine signifikant niedrigere Rate an PTSD \[[@CR41]\]. Das Prinzip einer präventiven Gabe von stress-bezogenen Dosen von Hydrocortison wurde erstmals in doppel-blinden und placebokontrollierten Studien an intensivpflichtigen Patienten mit septischem Schock und nach herzchirurgischen Bypass-Operationen erfolgreich durch Schelling et al. \[[@CR38], [@CR39]\] und Weis et al. \[[@CR47]\] erprobt. Zusätzlich zur intensivmedizinischen Standardtherapie verabreichte Stressdosen von Hydrocortison konnten die Inzidenz von PTSD hoch signifikant im Vergleich zu den Kontrollgruppen mit intensivmedizinischer Standardtherapie alleine senken. Werden in einer Bedingungsanalyse das Ausmaß der notwendigen exogenen Substitution von Nor-adrenalin ins Verhältnis zum organismisch verfügbaren Cortisol gesetzt, dann scheint ein Missmatch von noradrenerger Stimulation und durch Cortisol-induzierter Downregulation der Stressresponse den stärksten Prädiktor für das PTSD-Risiko darzustellen. Es ist also durchaus vorstellbar, dass bereits in einem frühen Abschnitt der intensivmedizinischen Therapie über die meist vorliegende relative Cortisolinsuffizienz bei notwendigem Noradrenalinexzess eine entscheidende neurohormonelle Weiche gestellt wird, die ARDS-Patienten gegenüber weiteren traumatischen Ereignissen z.B. während der Weaning-Phase vulnerabler macht \[[@CR37]\]. Freilich darf allgemein der Einsatz von Corticosteroiden bei ALI/ARDS und septischem Schock nicht singulär auf das assoziierte PTSD-Risiko bezogen werden, sondern erfordert eine differenzielle Indikationsstellung im Hinblick auf die sehr heterogenen pathophysiologischen Konstellationen bei diesen Erkrankungen \[[@CR3]\].Die mechanische Beatmung von ALI / ARDS-Patienten während der initialen und mittleren Behandlungsabschnitte auf Intensivstation wird in aller Regel unter den Bedingungen einer tiefen Analgosedierung durchgeführt. Ein angestrebter Ramsey Sedation Score von 5 bis 6 entspricht einem Zustand der „allgemeinen Anästhesie" \[[@CR30]\], der subjektive Erfahrungen von traumatischen Erlebnissen sehr unwahrscheinlich macht. Für diesen tiefen Sedierungsgrad werden neben hohen Dosen von Opioiden (z.B. Fentanyl) auch Benzodiazepine wie Midazolam oder Lorazepam in einer kontinuierlichen Infusion eingesetzt. Tagesdosen von mehreren 100 mg Midazolam oder Lorazepam werden oft über mehrere Wochen verabreicht. Es liegen bisher kaum Erkenntnisse über eventuelle pharmakodynamische Effekte einer solchen prolongierten hoch dosierten Benzodiazepinbehandlung in ihren Auswirkungen auf ein PTSD-Risiko vor. In einigen Studien finden sich aber Hinweise, dass Benzodiazepine möglicherweise dieses Risiko sogar erhöhen können \[[@CR12], [@CR24], [@CR29]\]. Ein möglicher Vermittlungspfad könnte in der mittlerweile pharmakokinetisch nachgewiesenen massiven Tendenz zur Übersedierung unter Benzodiazepinen, den hierdurch prolongierten und auch komplikationsreicheren Weaning-Phasen sowie in der höheren Auftretenswahrscheinlichkeit längerer und intensiverer Delirien bestehen \[[@CR10]\]. Diese Probleme scheinen unter Propofol, Dexmedetomidin oder Isofluran vergleichsweise geringer zu sein \[[@CR5], [@CR35]\]. Benzodiazepine besitzen eigenständige Effekte auf die Gedächtnisleistungen. Nicht immer führen sie zu einer totalen Amnesie. Zwar besteht ein Haupteffekt in einer Behinderung der Kodierung und Konsolidierung von Langzeiterinnerungen. Möglicherweise sind hiervon aber vorrangig neutrale Gedächtnisinhalte betroffen, nicht so sehr hingegen schmerzhafte oder emotional stark aufgeladene Erfahrungen. Auch in anderen Traumatisierungskontexten prophylaktisch verabreichte Benzodiazepine scheinen im Langzeitverlauf das PTSD-Risiko eher zu erhöhen als es zu senken \[[@CR21]\]. Es ist zur Zeit noch nicht entscheidbar, ob speziell bei ARDS-Patienten die von Kress und Mitarbeitern \[[@CR25]\] favorisierte Strategie einer täglichen Unterbrechung der Sedierung zu einer Reduktion des PTSD-Risikos beitragen kann.Definitiv muss den im Rahmen von Deliren auftretenden Ängsten, paranoiden Ideen und Trugwahrnehmungen z.B. bei prolongierten Benzodiazepinentzügen eine bedeutungsvolle Rolle in der Vermittlung traumatischer Erinnerungen zugesprochen werden \[[@CR14], [@CR28], [@CR31], [@CR36], [@CR45]\]. Ob im Vergleich zu diesen irrealen traumatischen Erinnerungen, die im Kontext deliranter oder oneiroider Bewusstseinszustände während der intensivmedizinischen Behandlung kodiert werden, jenen Erinnerungen an zwar aversive, aber faktisch reale Erfahrungen wie z.B. mit einem Trachealtubus eher eine reorientierende oder gar protektive Bedeutung zukommt \[[@CR20]\], ist noch keineswegs entschieden \[[@CR46]\]. In diesem Zusammenhang erscheint von Bedeutung, dass möglicherweise nicht eine traumatische Erinnerung per se das PTSD-Risiko bahnt, sondern vielmehr die Kontrolle über intrusive Trauma-Rekollektionen. Emotional aversive und traumatische Erfahrungen werden in den basolateralen Kernen der Amygdala entscheidend über Noradrenalin gesteuert. An der initialen Konsolidierung dieser Erinnerungen beteiligt sich Cortisol synergistisch. Entscheidende biologische Effekte von Cortisol auf die Gedächtnisprozesse sind zum einen aber eine rückwirkende Eindämmung des noradrenergen Einflusses, zum anderen eine Hemmung des Wiederabrufprozesses (Retrieval) \[[@CR8]\]. Der in mehreren Studien nachgewiesene protektive Effekt von Cortisol hinsichtlich eines PTSD-Risikos nach ARDS besteht also neben grundlegenden anderen Einflüssen auf den Krankheitsprozess vermutlich weniger darin, dass traumatische Erinnerungen im geringeren Umfang kodiert würden, sondern vielmehr dass hier-über ein günstigerer Schutz vor aversiven und unkontrollierbaren Erinnerungsintrusionen vermittelt wird \[[@CR39]\]. Selbstverständlich wäre es sehr verkürzt, die Prozesse einer Konsolidierung von traumatischen Erinnerungen einerseits, von PTSD-Risiko andererseits unilinear auf das Zusammenspiel von Noradrenalin und Cortisol zu beziehen und beispielsweise die komplexen Effekte multipler proinflammatorischer und antiinflammatorischer Zytokine, die bei ARDS und septischem Schock eine zentrale pathophysiologische Rolle spielen, nicht zu beachten \[[@CR38]\].

Es ist Weinert und Meller \[[@CR45]\] zuzustimmen, dass die bedeutsamen psychopathologischen Komplikationen wie kognitive Dysfunktionen, depressive Störungen, Angststörungen und posttraumatische Belastungsstörungen bei und nach ALI/ARDS nicht nur eine zentrale konsiliarpsychiatrische Herausforderung definieren. Ein Studium von ALI/ARDS in ihren Auswirkungen auf zerebrale Strukturen und Funktionen verspricht auch einen modellhaften Einblick in die neurobiologischen Grundmechanismen dieser psychischen, somatopsychischen und psychosomatischen Störungen und ermöglicht damit auch die Entwicklung präventiver Strategien.
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